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Significance of the neurotoxin MPTP for aetio-
logy and therapy of idiopathic Parkinson's dise-
ase
Exposure of drug addiets to MPTP (l-methyl-
4-phenyl-l ,2,3,6-tetrahydropyridine) has eaused a Parkinso-
nian syndrome aecompanied by a selective destruction of do-
pamine containing neurones in the pars compaeta of the sub-
stantia nigra. MPTP in the human causes a severe irreversible
state that very elosely resembles idiopathic Parkinson's disease
both in its clinical features and response to pharmacological
treatment.
Interest in potential environmental agents that
might playa role in the aetiology of idiopathic Parkinson's
disease is likely to increase as the result of the discovery of the
relatively simple molecule MPTP which is highly toxie to the
substantia nigra.
Until the discovery of the neurotoxicity of
MPTP there was no effective animal model of Parkinson's dis-
ease. Administration of PTP to monkeys induces persistent
parkinsonism which responds to classical antiparkinsonian
therapy. The morphological and biochemical changes in the
brains ofthe animals are more limited and selective than those
seen in idiopathic Parkinson's disease. The model of MPTP-
treated monkeys appears to provide a useful testbed for the
evaluation of future treatments for the disease.
The precise mechanism of MPTP toxicity has
yet to be determined and may provide the clue to the mecha-
nism of neuronal death in Parkinson's disease. After entering
the brain MPTP is oxidized to MPP+ (1-methyl-4-
phenylpyridine) at an extraneuronal site. MPP+ is then taken
up into dopamine neurones where it accumulates causing cell
death by an unknown mechanism. The conversion ofMPTP to
MPP+ is effected by monoamine oxidase B (MAO B). MAO B
inhibition using compounds such as L-deprenyl as an adjunct
to conventional L-dopa therapy may arrest to some extent the
course ofParkinson's disease and may increase life expectancy.
Zusammenfassung
--_._- ----------_._-
Der Kontakt von Drogenabhängigen mit
MPTP (1-Methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin) verur-
sachte ein Parkinsonsyndrom, das von selektiver Zerstörung
dopaminhaltiger Neurone in der Pars compacta der Substantia
nigra begleitet wird. MPTP ruft beim Menschen einen dauer-
haften Zustand hervor, der hinsichtlich der klinischen Sympto-
me wie auch der Reaktion auf pharmakotherapeutische Maß-
nahmen in hohem Maße der idiopathischen Parkinsonkrank-
heit ähnelt.
Das Interesse an Substanzen in der Umwelt,
die möglicherweise eine ätiologische Bedeutung für die idio-
pathische Parkinsonkrankheit haben, wird als Folge der Ent-
deckung des vergleichsweise einfachen Moleküls MPTP nlit
seiner starken Toxizität für die Substantia nigra wahrschein-
lich zunehmen.
Vor der Entdeckung der Neurotoxizität von
MPTP gab es kein wirkungsvolles Tiermodell der Parkinson-
krankheit. Die Gabe von MPTP bei Affen führt ein anhalten-
des Parkinsonsyndrom herbei, das auf klassische Antiparkin-
sontherapie anspricht. Die morphologischen und biochemi-
schen Veränderungen in den Gehirnen der Tiere sind begrenz-
ter und selektiver als die bei idiopathischer Parkinsonkrank-
heit. Das Modell der mit MPTP behandelten Affen scheint ein
nützliches Instrument für die Beurteilung künftiger Behand-
lungsverfahren für die Erkrankung zu sein.
Der genaue Mechanismus der Toxizität von
MPTP muß noch bestimmt werden und kann vielleicht den
Schlüssel für das Verständnis des Neuronenuntergangs bei der
Parkinsonkrankheit liefern. Nach der Aufnahme in das Gehirn
wird MPTP extraneuronal zu MPP+ (1-Methyl-4-
phenylpyridin) oxidiert. MPP+ wird dann in dopaminergc
Neurone aufgenommen, wo es angehäuft wird und auf unbe-
kannte Weise den Zelltod verursacht. Die Umwandlung von
MPTP zu MPP+ wird durch Monoaminoxidase B (MAO B)
herbeigeführt. Die Hemmung von MAO B beispielsweise
durch L-Deprenyl unterdrückt die Toxizität von MPTP. I)ic
Gabe von L-Deprenyl über längere Zeit zusätzlich zur üblichen
L-Dopa-Therapie kann möglicherweise das Fortschreiten der
Parkinsonkrankheit bis zu einem gewissen Grade hemmen und
die Lebenserwartung erhöhen.
Einleitung __ " ~_~____ logische Veränderungen bei dieser Erkrankung zeigen die mei-
sten pigmentierten Hirnstammkerne. Vor allem die Pars com-
Die idiopathische Parkinsonkrankheit ist kli-
nisch gekennzeichnet durch Akinesie, Rigor und Tremor. Patho- * Mit Unterstützung durch die Deutsche Forschungsgcnlcinschaft
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pacta der Substantia nigra und der Locus coeruleus weisen einen
Untergang melaninhaItiger Neurone auf. Weniger regelmäßig
sind viele andere Hirnregionen betroffen (Forno, 1982). Kugelige
eosinophile Zytoplasmaeinsehlüsse, die Lewykörper genannt
werden, sind ein charakteristisches neuropathologisches Merk-
mal der Parkinsonkrankheit. Die biochemischen Veränderungen
in den Gehirnen von Parkinsonkranken betreffen viele Überträ-
gersubstanzen; insbesondere die Dopaminkonzentration ist
deutlich vermindert (Hornykiewicz, 1982). Verluste an Überträ-
gerstoffen werden auch für Noradrenalin, Serotonin, Azetylcho-
lin, Gamma-Amino-Buttersäure (Hornykiewicz, 1982; Rinne,
1982) und einige Neuropeptide (Javoy-Agid et a1., 1984) be-
schrieben. Der wichtigste pathochemische Befund bei der Park-
insonkrankheit ist der Verlust dopaminhaltiger Neurone in der
Substantia nigra pars compacta mit daraus folgender starker
Dopaminverringerung in Nucleus caudatus und Putamen. Die
besondere Bedeutung des Dopaminmangels wird dadurch be-
legt, daß die motorischen Störungen von Parkinsonpatienten
nach Dopaminersatz durch die therapeutische Gabe von L-
Dopa, einer Vorstufe des Dopamins, oder von Dopaminagoni-
sten, die die Dopaminrezeptoren unmittelbar stimulieren, aufge-
hoben werden können.
Trotz umfangreicher Kenntnisse über morpho-
logische und biochemische Veränderungen sowie pharmako-
therapeutische Möglichkeiten bei der Parkinsonkrankheit blei-
ben viele Fragen unbeantwortet. Völlig unklar ist die Ursache
für das Sterben eines bestimmten neuronalen Systems und das
Auftreten von Lewykörpern. Es ist nicht bekannt, ob die Verän-
derungen in nicht-dopaminergen Neuronensystemen eine pri-
märe Folge der Krankheit oder eine sekundäre Auswirkung des
Todes dopaminhaltiger Neurone sind. In klinischer Hinsicht ist
beispielsweise offen, warum die Wirksamkeit von L-Dopa bei
langfristiger Behandlung nachläßt. Ein Grund für das mangel-
hafte Verständnis dieser Probleme war bisher das Fehlen eines
guten Tiermodells der Parkinsonkrankheit.
Während der letzten fünf Jahre hat das Neuro-
toxin MPTP (1-Methyl-4-phenyl-l ,2,3,6-tetrahydropyridin) mit
seiner in hohem Maße selektiven Toxizität für dopaminerge
Neurone bei der Erforschung der idiopathischen Parkinson-
krankheit große Bedeutung erlangt, weil es sowohl beim Men-
schen als auch bei anderen Primaten ein Parkinsonsyndrom er-
zeugt.
Parkinsonsyndrom beim Menschen durch
MPTP
Im Jahre t 979 erschien ein Fallbericht über e.-
nen Studenten, der nach Drogenmißbrauch ein anhaltendes
Parkinsonsyndrom entwickelte (Davts ct al., 1979). Dieser Pa-
tient war abhängig von Pethidin und hatte bei der Suche nach
stärker wirksamen Derivaten versucht, MPPP (1-Methyl-4-
phenyl-4-propionoxipiperidin) herzustellen. Nach mehrfacher
erfolgreicher Synthese veränderte er die Reaktionsbedingungen,
um die Synthesezeit zu verkürzen. Nachdem er sich das Produkt
dieser neuen Prozedur zugeführt hatte, zeigte er Akinesie, Rigor
und Tremor. Die Behandlung des Parkinsonsyndroms bei die-
sem Patienten mit L-Dopa und später mit dem Dopaminagoni-
sten Bromokriptin führte zu einer merklichen Verbesserung sei-
nes Zustandes. Liquoruntersuchungen deuteten auf Verände-
rungen des Dopamingehalts im Gehirn hin, da die Liquorkon-
zentration des Dopaminmetaboliten Homovanillinsäure deut-
lich vermindert war, während serotonerge und noradrenerge
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Funktionen nicht beeinträchtigt schienen. Der von Davis et a1.
(1979) beschriebene Patient verstarb später an einer Drogen-
überdosierung. Die neuropathologische Untersuchung zeigte
massiven Neuronenverlust und Gliose in der Pars compacta der
Substantia nigra; der Locus coeruleus war nicht verändert. Ob-
gleich man vermutete, daß MPPP oder einige Derivate Ursache
des Parkinsonsyndroms dieses Patienten seien, wurde die toxi-
"sehe Substanz nicht identifiziert.
Im Jahre 1983 berichteten Langston und Mit-
arb. über vier weitere junge kalifornische Drogenabhängige mit
Parkinsonsyndrom, die sich als synthetisches Heroin verkaufte
pethidin-analoge Substanzen intravenös injiziert hatten. Die
Symptome dieser Patienten besserten sich nach der Gabe von L-
Dopa oder Dopaminagonisten. Zwei Patienten hatten unterhalb
des Normalbereichs liegende Homovanillinsäure-Konzentratio-
nen im Liquor. Alle vier Patienten hatten sich MPPP verab-
reicht. Allerdings erschien es unwahrscheinlich, daß MPPP das
verursachende Toxin war, da der von Davis et al. (1979) beschrie-
bene Patient zunächst einige Monate lang reines MPPP einge-
nommen hatte, ohne daß er erkrankte. Die chemische Analyse
der von den Drogenabhängigen injizierten Substanz ergab, daß
sie in unterschiedlichem Maße MPTP (1-Methyl-4-phenyl-
1,2,3,6-tetrahydropyridin) enthielt und daß diese Substanz für
die Entstehung des Parkinsonsyndroms verantwortlich war.
Später wurden in Kalifornien etwa 400 Drogenkonsumenten
entdeckt, die sich MPTP in der Annahme, es sei Heroin, injiziert
hatten (Ruttenber et al., 1986).
Im Hinblick auf Symptomatik und körperli-
chen Untersuchungsbefund gleichen Personen mit Parkinson-
syndrom, das durch MPTP hervorgerufen wird, in hohem Maße
Patienten mit idiopathischer Parkinsonkrankheit (Ballard et al.,
1985). Ein Unterschied besteht im Alter bei Beginn der Erkran-
kung. Während die Drogenabhängigen ihr Parkinsonsyndrom
im Alter von 20 bis 40 Jahren entwickelten, liegt der Krankheits-
beginn bei idiopathischer Parkinsonkrankheit häufig zwischen
dem 50. und 60. Lebensjahr. Alle klassischen Kennzeichen der
idiopathischen Form sind bei Patienten mit MPTP-Parkinson-
syndrom zu beobachten, nämlich langsamer Ablauf aller Bewe-
gungen und Reduktion der spontanen Bewegungen (Akinesie)
mit starrer Mimik, Drehen des Kopfes "en bloc" zusammen mit
den Schultern und dem Rumpf, Fehlen der Mitbewegung der
Arme beim Gehen und Mikrographie, weiterhin erhöhter Mus-
keltonus (Rigor) und schließlich Ruhetremor. Wie bei der idio-
pathischen Parkinsonkrankheit sind auch bei der MPTP-Er-
krankung kognitive Defizite zu beobachten (Stern und Lang-
ston, 1985).
Hinsichtlich der pharmakologischen Therapie
sind die Ähnlichkeiten zwischen MPTP-induziertem Parkinson-
syndrom und idiopathischer Krankheit nicht weniger bemer-
kenswert. Amantadin und Anticholinergika sind für MPTP-
Kranke nur von sehr geringem Nutzen, was die geringe Wirk-
samkeit dieser Pharmaka bei mittlerer und schwerer Parkinson-
krankheit widerspiegelt (Ballard et al., 1985). L-Dopa in Kombi-
nation mit dem Dekarboxylasehemmer Karbidopa hingegen
zeigt deutliche therapeutische Erfolge (Ballard et al., t985; Lang-
ston und Ballard, 1984). Bei den MPTP-Patienten treten auch die
für eine längere Behandlungszeit charakteristischen Nebenwir-
kungen der L-Dopa-Therapie auf, wie Dyskinesien, "On-Off-
Fluktuationen" und Halluzinationen.
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Umwelttoxine und Parkinsonkrankheit
Die Ursache der idiopathischen Parkinson-
krankheit ist unbekannt. Untersuchungen an eineiigen und
zweieiigen Zwillingen lassen keine genetische Prädisposition für
die Erkrankung erkennen (Ward et al., 1983; Marsden, 1987).
Daher ist eine Beteiligung von Umweltfaktoren wahrscheinlich.
Belege für eine ätiologische Bedeutung von Viren gibt es nicht
(Duvoisin, 1982). Daß ein Umwelttoxin die Ursache der Parkin-
sonkrankheit sein kann, wird seit vielen Jahren in Erwägung
gezogen. Die Entdeckung eines vergleichsweise einfachen Mole-
küls mit ausgeprägter Toxizität für die Substantia nigra ver-
schafft dieser Hypothese zweifellos neuen Auftrieb.
Die Bedeutung des Kontakts mit MPTP in der
Umgebung wird durch den Fall eines Chemikers belegt, der mit
MPTP arbeitete und im Alter von 38 Jahren an Parkinsonsyn-
drom litt (Langston und Ballard, 1983). Er verwendete die Sub-
stanz als Zwischenstufe bei der Synthese von Analgetika. Die
einzigen Möglichkeiten der Zufuhr von MPTP waren Hautkon-
takt oder Inhalation. Weitere Parkinsonerkrankungen bei Che-
mikern, die für legitime Zwecke MPTP verwendeten, wurden
entdeckt, und Parkinsonsymptome waren bei Industriearbei-
tern, die MPTP ausgesetzt waren, deutlich häufiger als bei Perso-
nen ohne entsprechende Exposition (Barbeau et al., 1985). Ob
nun MPTP in der Umwelt die idiopathische Parkinsonkrankheit
verursacht, ist bislang ungeklärt. Es liegen keine Belege für das
Vorhandensein dieses Stoffes in der natürlichen oder der vom
Menschen geschaffenen Umwelt vor. Allerdings wurden auch
noch keine systematischen Untersuchungen in dieser Richtung
durchgeführt.
Ein Hinweis für das Vorkommen von Neuroto-
xinen in der Natur stammt von einer Krankheit, die anscheinend
nur Pferde befällt (Mettler und Stern, 1962). Nigro-pallidale En-
zephalomalazie wird beobachtet, wenn Pferde große Mengen
einer bestimmten Mistelart (Centaurea solstitialis) fressen. Er-
krankte Tiere entwickeln parkinsonähnliche Symptome, sie sind
rigide und haben Freß- und Schluckbeschwerden. Pathologisch
zeigen sich deutlich abgegrenzte nekrotische Bezirke in der Sub-
stantia nigra und im Globus pallidus. Extrakte der Disteln wir-
ken auch bei Labortieren neurotoxisch. Die neurotoxische Sub-
stanz und der Wirkmechanismus sind bisher unbekannt. Auch
wenn sich die neuropathologischen Befunde bei dieser Pferde-
krankheit von der neurotoxischen Wirkung von MPTP unter-
scheiden, zeigt sich doch, daß Toxine in der Umwelt selektiv
Strukturen der Basalganglien schädigen können.
Eine gewisse Ähnlichkeit mit MPTP in der che-
mischen Struktur hat das Pestizid Paraquat. Eine epidemiologi-
sche Studie aus der kanadischen Provinz Quebec zeigt die höch-
ste Inzidenz der Parkinsonkrankheit in landwirtschaftlichen Re-
gionen, in denen Paraquat verwendet wird (Barbeau et al., 1986).
Gegen einen weiterreichenden Einfluß von Pestiziden und Her-
biziden spricht die Tatsache, daß die agrochemische Industrie
während der letzten Jahrzehnte rapide angewachsen ist, wäh-
rend die Inzidenz der Parkinsonkrankheit seit der Jahrhundert-
wende gleich geblieben zu sein scheint (Duvoisin, 1982).
Nicht auszuschließen ist schließlich die Hypo-
these, daß ein unbekanntes Toxin mit der Nahrung zugeführt
wird. Pyridinderivate, die MPTP nicht unähnlich sind, entstehen
beim Kochen von Zuckerlösungen. Der resultierende Karamel,
eine komplexe Mischung aus zahlreichen Bestandteilen, wird in
der Nahrungsmittelindustrie häufig als Aromastoff oder Färbe-
mittel verwendet.
Wirkung von MPTP bei Tieren
Da MPTP beim Menschen Symptome und pa-
thologische Veränderungen der idiopathischen Parkinsonkrank-
heit erzeugt, vermutete man bald, daß das Toxin auch für die
Entwicklung eines Tiennodells der Krankheit brauchbar sei. Vor
der Entdeckung der Neurotoxizität von MPTP war kein gutes
Tiermodell vorhanden. Einerseits gab es Ansätze, die beispiels-
weise durch Reserpingabe bei Versuchstieren den Dopamingc-
halt des Gehirns erschöpfen und die motorische Aktivität der
Tiere zeitweise vermindern. Zwar reagieren Nagetiere, die auf
diese Weise akinetisch werden, aufviele Pharmaka, die auch bei
der Parkonsonkrankheit wirksam sind, aber abgesehen von der
Bewegungsverminderung können die neuropathologischen und
ausgedehnten pathochemischen Befunde der Krankheit nicht
nachgebildet werden (Carlsson et al., 1957; Dolphin et al., 1976).
Andererseits versuchte man, stereotaktisch die Substantia nigra
zu zerstören. Ratten mit neurochemischer Läsion der Substantia
nigra wurden als Modell für die Entwicklung neuer Antiparkin-
sonmittel verwendet (Reavill et al., 1983). Bei Affen wurden elek-
trolytisch oder thermisch Hirnstammläsionen verursacht, um
Parkinsonsymptome zu erzeugen (Goldslein et al., 1973; Pechad-
re et al., 1976). Entscheidende Nachteile dieser Modelle sind die
geringe Ähnlichkeit der pathologischen und biochemischen Än-
derungen mit der Parkinsonkrankheit und die große Variation
der motorischen Störungen bei verschiedenen Tieren aufgrund
der Schwierigkeit, die Gehirnläsionen präzise zu setzen.
Zahlreiche Untersuchungen zeigen, daß MPTP
nicht nur beim Menschen dopaminerge Neurone der Substantia
nigra zerstört, sondern auch bei einigen Tierarten. Mäuse sind
empfindlich gegenüber den Wirkungen von MPTP, Ratten hin-
gegen nur in sehr geringem Maße (Boyce et al .. 1984; Chiueh ct
al., 1984; Heikkila et al., 1984a. b; Wetzt und Lange. 1986). Bei
Mäusen findet man nach MPTP-Gabe nigralen Neuronenver-
lust und striatalen Dopaminverlust, aber keine offensichtlichen
parkinsonähnlichen Symptome (Heikkila et al., 1984 a, b; Mayer
et al., 1986 b). Ratten zeigen selbst bei intranigraler MPTP-Ap-
plikation nur geringfügige Dopaminerniedrigung (Bradhur.v et
al., 1986) und kurzfristige Verhaltensänderungen (Lange und
Welzl, 1987).
Die Gabe von MPTP bei Affen führt zu drei
aufeinanderfolgenden Phasen veränderter motorischer Aktivi-
tät (Burns et al., 1983; Jenner et al., t 984; Langslon et al., 1984a).
Während der akuten Phase, 30 bis 60 Minuten nach MPTP-
Gabe, scheinen die Tiere einzuschlafen, und sie fallen von den
Sitzstangen ihrer Käfige. Häufig treten dystone Haltungen des
Rumpfes und der Extremitäten oder wildes Umherrennen auf.
Diese akuten Effekte sind möglicherweise durch die Freisetzung
verschiedener Monoamine des Gehirns verursacht. In der suba-
kuten Phase während der ersten Wochen nach der MPTP-Gabe
entwickeln sich andauernde motorische Einschränkungen. Die
Affen werden zunehmend akinetisch, sind rigide in den Extre-
mitäten und weisen Haltungsänderungen auf. Tremor tritt nicht
bei allen Tieren auf; es handelt sich eher um einen Haltungstre-
mor als um einen Ruhetremor. Diese Verhaltensänderungen sind
einige Wochen lang beobachtbar; danach erholen sich die Affen
langsam. In den folgenden Wochen der chronischen Phase stabi-
lisieren sich die motorischen Defizite. Die Affen können sich frei
bewegen, zeigen aber im Vergleich zu unbehandelten Tieren we-
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niger Spontanbewegungen. Komplizierte Bewegungen sind
schlecht koordiniert und werden unbeholfen ausgeführt. Die
Brandbreite an Bewegungen ist deutlich eingeschränkt. Alle be-
schriebenen motorischen Defizite sind durch die Gabe von L-
Dopa zusammen mit einem peripheren Dekarboxylase-Hemmer
wie auch durch synthetische Dopaminagonisten behandelbar.
Das MPTP-Parkinsonsyndrom der Affen un-
terscheidet sich von der idiopathischen Parkinsonkrankheit
durch das geringe Auftreten von Tremor, die Art des Tremors
und die Erholung von den motorischen Veränderungen bei den
Affen. Ähnlichkeiten zwischen neuropathologischen Verände-
rungen der mit MPTP behandelten Affen und den Befunden post
mortem bei Patienten mit idiopathischer Parkinsonkrankheit
bestehen in der Zerstörung dopaminerger Neurone in der Sub-
stantia nigra (Waters et al., 1986). Schädigungen des Locus coe-
ruleus werden bei den Affen im Gegensatz zur Parkinsonkrank-
heit nicht beobachtet (Langston et al., 1984a). Auch Lewykörper
sind beim Tiennodell nicht vorhanden. Die MPTP-Gabe führt
bei Affen zu starken Verlusten an Dopamin in Nucleus caudatus
und Putamen (Burns et aI. , 1983; Jenner et al., 1986 a, b; Elsworlh
et al., 1987). Neuronale Systeme, die Noradrenalin, Serotonin,
Azetylcholin, Gamma-Amino-Buttersäure oder Peptide als
Überträgerstoffe verwenden, sind nicht einheitlich verändert
(Garvey et al., 1986; Jenner et aI. , 1986 a, b, c). Verglichen mit der
idiopathischen Parkinsonkrankheit weist das Affenmodell also
begrenzte morphologische und biochemische Änderungen auf.
Zusammenfassend läßt sich sagen, daß das mit
MPTP erzeugte Parkinsonsyndrom bei Affen die idiopathische
Parkinsonkrankheit in hohem Maße, aber nicht vollständig
nachahmt. Die Verhaltensänderungen des Tiermodells gleichen
der Krankheit, aber es kommt nach einiger Zeit zu einer gewis-
sen Erholung der motorischen Funktionen. Morphologische
und biochemische Befunde der Affen zeigen im Vergleich mit
Parkinsonpatienten eine stärker selektive und begrenzte Hirn-
schädigung. Allerdings liefert die Behandlung von Affen mit
MPTP das gegenwärtig beste Tiermodell der Parkinsonkrank-
heit.
Bei der Bewertung der Unterschiede zwischen
Krankheit und Modell ist zu berücksichtigen, daß MPTP den
Tieren über einen kurzen Zeitraum zugeführt und der Neuro-
nentod akut herbeigeführt wird, während sich die Entwicklung
der Parkinsonkrankheit über viele Jahre erstreckt. In den mei-
sten MPTP-Studien werden junge Affen benutzt; die Parkinson-
krankheit hingegen ist eher eine Krankheit des alternden Ge-
hirns. Neuere Untersuchungen zeigen, daß alte Affen deutlich
empfindlicher gegenüber MPTP sind und daß bei diesen Tieren
nach MPTP-Gabe auch Neurone des Locus coeruleus zerstört
werden und intrazelluläre eosinophile Einschlüsse auftreten
(Forno et al., 1986).
Da die motorischen Einschränkungen der mit
MPTP behandelten Affen durch L-Dopa zusammen mit einem
peripher wirksamen Dekarboxylase-Hemmer oder durch syn-
thetische Dopaminagonisten wie Bromokriptin therapiert wer-
den können (Burns et al., 1983; Jenner et al., 1984; Langston et
aI., 1984a), sollte dieses Tiermodell ein geeignetes Mittel für die
Überprüfung neuer Antiparkinsonmittel sein. Die Verwendung
des Tiermodells zeigt, daß eine Vielzahl von Dopaminagonisten,
die selektiv Dopamin-2-Rezeptoren stimulieren, die motori-
schen Defizite nach MPTP-Applikation ausgleichen kann (No-
molo et al., t986). Weiterhin kann mit dem Modell die Bedeu-
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tung von Dopamin-1- und Dopamin-2-Rezeptoren bei der Par-
kinsonkrankheit untersucht werden. Der selektive Dopamin-1-
Agonist SFK 38393 beispielsweise kann die motorischen Stö-
rungen bei Marmosetten, die MPTP erhalten, nicht verbessern
und scheint das Parkinsonsyndrom eher zu verstärken (Nomoto
et al., 1985). Dieser tierexperimentelle Befund stimmt mit klini-
schen Erfahrungen bei der Verwendung von SFK 38393 bei
Parkinsonkranken überein (Braun et al. , 1987). Außerdem kann
das Tiermodell für die Untersuchung der Nebenwirkungen, die
bei der Langzeitbehandlung mit L-Dopa auftreten, wertvoll
sein, weil mit MPTP behandelte Affen nach wiederholter L-Do-
pa-Gabe Dyskinesien entwickeln (Bedard et al., 1986). Neue An-
sätze, die die Transplantation nigraler Zellen von Feten als The-
rapie der Parkinsonkrankheit vorsehen, werfen unter anderem
Fragen nach dem Ausmaß funktioneller Erholung, der besten
intrazerebralen Lokalisation des Transplantats und der Notwen-
digkeit immunsuppressiver Maßnahmen auf. Möglicherweise
kann das MPTP-Tiermodell zur Lösung dieser Probleme beitra-
gen (Redmond et al., 1986; Oerlel et al., 1987).
Wirkungsweise von MPTP
Die Frage nach der Wirkungsweise von MPTP
beinhaltet im wesentlichen drei Probleme. Zunächst stellt sich
die Frage, aufweiche Weise MPTP den Neuronentod in der Sub-
stantia nigra verursacht. Weiterhin ist zu klären, warum der Stoff
selektiv toxisch für die Substantia nigra ist. Und schließlich
bleibt die Frage zu beantworten, weshalb Primaten deutlich
empfindlicher gegenüber dem Toxin sind als niedere Tierarten
wie zum Beispiel Nager. Die Untersuchung dieser Fragen zum
Wirkungsmechanismus von MPTP kann möglicherweise Ein-
blick in die Faktoren geben, die dem Untergang nigraler Neuro-
ne bei der Parkinsonkrankheit zugrundeliegen.
Eine wichtige Beobachtung ist zunächst, daß
nach MPTP-Gabe eine weitere Substanz, nämlich MPP+ (1-
Methyl-4-phenylpyridin), in hoher Konzentration in Primaten-
gehirnen vorkommt (Langston et al., 1984c; Markey et al. ,
1984). Während MPTP rasch aus dem Primatengehirn ver-
schwindet, wird MPP + angehäuft und mehrere Tage lang gespei-
chert (Johannessen et al., 1985). Im Gegensatz dazu werden bei
Nagetieren sowohl MPTP als auch MPP + rasch aus dem Gehirn
entfernt. Die Ursache dafür ist unbekannt. MPP+ wird in eini-
gen Regionen des Primatengehirns einschließlich der Substantia
nigra akkumuliert, und diese Anhäufung von MPP+ führt zu
den neurotoxischen Effekten.
Ein weiterer wichtiger Befund betrifft die Wir-
kung von Monoaminoxidase-(MAO-)Hemmem auf die Anhäu-
fung von MPP+. Wenn Primaten mit dem MAO-Hemmstoff
Pargilin vorbehandelt sind, so ist die MPP+ -Akkumulation im
Gehirn stark herabgesetzt (Cohen et al., 1984; Langslon et al.,
1984b; Markey et al., 1984). Die Vorbehandlung mit Pargilin
hemmt auch die neurotoxische Wirkung; dabei wird sowohl die
Neuronenschädigung in der Substantia nigra pars compacta als
auch die Dopaminreduktion in Nucleus caudatus und Putamen
verhindert. Interessanterweise verhindert auch Deprenyl, das
nur MAO B und nicht MAO A hemmt, die biochemischen Än-
derungen nach MPTP-Gabe (Cohen et al., 1984). Weitere Bewei-
se für den Zusammenhang zwischen der durch MPTP verursach-
ten Neurotoxizität, der Bildung von MPP + und dem Einfluß von
MAO stammen aus Untersuchungen, die die Unterdrückung der
MPTP-Toxizität für das nigrostriatale System von Mäusen
(Heikkila et al., 1984c) und das Mesenzephalon von Rattenem-
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bryonen (Mytilineou und Cohen, 1984) nach der Gabe von
MAO-Blockern nachweisen. Außerdem zeigt sich, daß MPTP
ein Substrat für MAO Bist. MPTP wird in Mitochondrien des
Gehirns zum Zwischenprodukt MPDP (1-Methyl-4-phenyl-2,3-
dihydropyridin) oxidiert, welches dann unter enzymatischem
Einfluß oder durch Auto-Oxidation zu MPP+ verwandelt wird
(Chiba et al., 1984; Sa/ach et al., 1984). Diese Reaktionsfolge
wird durch einen nichtselektiven MAO-Inhibitor wie Pargilin
und einen selektiven MAO-B-Inhibitor wie Deprenyl gehemmt,
während ein MAO-A-Inhibitor wie Clorgilin nur eine geringe
hemmende Wirkung hat. Die Umwandlung von MPTP zu
MPP+ findet nicht in Neuronen statt, sondern möglicherweise in
der Neuroglia (Javitch et al., 1985). MPP+ geht Bindungen mit
Neuromelanin ein, was zur intrazellulären Akkumulation und
Neurotoxizität beitragen kann (D 'Amato et a1., 1986). Limitie-
rende Faktoren für die Entfaltung der MPTP-Toxizität können
somit unterschiedliche Verteilungen von MAG A und MAO B
bei verschiedenen Tierarten (Willoughby et al., 1987) sowie das
Vorhandensein oder Fehlen von Neuromelanin in verschiedenen
Hirnregionen sein.
MPP+, nicht aber MPTP, ist ein Substrat der
zellulären Aufnahme von Dopamin und wird in vergleichbarem
Umfang wie Dopamin aufgenommen (Javitch und Synder,
1985). Substanzen, die die zelluläre Aufnahme von Dopamin
blockieren, verhindern auch die Aufnahme von MPP+ in striata-
le Synaptosomen der Ratte. Kortikale Synaptosomen der Ratte,
in denen Aufnahmemechanismen für Noradrenalin vorherr-
schen, zeigen nur geringe MPP+ -Aufnahme. Die Verabreichung
von Mazindol, das die Wiederaufnahme von Dopamin blok-
kiert, verhindert bei Mäusen die toxische Wirkung von MPTP
(Heikkila et al., 1985; Ricaurte et al., 1985). Die Beteiligung von
Aufnahmemechanismen stellt einen weiteren limitierenden Fak-
tor für die toxischen Wirkungen von MPTP und MPP+ dar.
AufweIche Weise MPP+ innerhalb der Neuro-
nen den Zelltod herbeiführt, ist ungeklärt. Mögliche Mechanis-
men sind die Beeinflussung mitochondrialer Oxidation (Heikkila
et al. , 1985) oder zellulärer Redoxreaktionen (Johannessen et al.,
1985).
Der bisherige Kenntnisstand über die Wir-
kungsweise von MPTP läßt sich folgendermaßen zusammenfas-
sen. MPTP wird nach der Aufnahme in das Gehirn extraneuro-
nal durch MAO B in MPP+ umgewandelt. MPP+ wird dann in
dopaminerge Neurone aufgenommen, wird dort akkumuliert
und verursacht auf unbekannte Weise den Zelltod. Die Toxizität
von MPTP kann entweder durch Blockade von MAG B (z. B.
Deprenyl) oder durch Hemmung der Wiederaufnahme von
Dopamin (z. B. Mazindol) unterdrückt werden.
Therapeutische Konsequenzen
Unter der Voraussetzung, daß die Wirkungs-
weise von MPTP pathogenetische Prozesse der idiopathischen
Parkinsonkrankheit widerspiegelt, könnten klinische Pharma-
kostudien zeigen, ob Substanzen, die die Toxizität von MPTP
bei Tieren aufheben, auch bei der Parkinsonkrankheit erfolg-
reich sind. Die Tatsache, daß MPP+ ein Substrat des Aufnahme-
mechanismus für Dopamin ist, könnte die Grundlage für den
therapeutischen Versuch von Aufnahmeblockern wie Mazindol
oder Nomifensin sein (Mayer et al. , 1986a; Schu/tz et al., 1986).
Der Befund, daß durch MAO-Blockade die experimentelle Er-
zeugung eines Parkinsonsyndroms verhindert wird, läßt an die
Möglichkeit denken, mit MAO-inhibierenden Substanzen den
fortschreitenden Neuronenuntergang in der Substantia nigra zu
verlangsamen.
MAO-B-Inhibitoren wie L-Deprenyl und Par-
gilin hemmen die neurotoxische Wirkung von MPTP (Heikkila
et al., 1984c). Langzeituntersuchungen bei der Parkinsonkrank-
heit liegen für L-Deprenyl vor (Birkmayer et al., 1983, 1985). Die
retrospektiven Analysen von Birkmayer und Mitarb. zeigen~ daß
L-Deprenyl in Kombination mit L-Dopa und einem Dekarboxy-
lasehemmer die Wahrscheinlichkeit, daß Parkinsonpatienten
ein hohes Lebensalter erreichen, erhöht im Vergleich mit einer
Behandlung mit L-Dopa und Dekarboxylasehemmer. Das Fort-
schreiten der Krankheit wird allerdings nur verzögert und nicht
beendet. Der Befund, daß L-Deprenyl-Gabe in niedriger Dosie-
rung zusätzlich zur klassischen Therapie die Lebenserwartung
der Parkinsonkranken erhöht, bedarf der Bestätigung durch ei-
ne randomisierte kontrollierte Studie. Zumindest scheinen Ne-
benwirkungen der Langzeitgabe von L-Deprenyl ausgeschlos-
sen zu sein. Auch erscheinen Versuche sinnvoll, die L-Deprenyl
während der frühen Stadien der Parkinsonkrankheit oder sogar
im subklinischen Stadium - falls ein solches identifiziert werden
kann - testen.
Im Hinblick auf die Therapie der Parkinson-
krankheit erlaubt das durch MPTP erzeugte Tiermodell voraus-
sichtlich die empirische Überprüfung neuer Behandlungsverfah-
ren, während Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus von
MPTP von heuristischem Wert sind, da sie zur Prüfung bisher
nicht verwendeter Pharmakagruppen führen können.
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